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RESUMO

Introducéo

O tabagismo € um dos principais factores de risco modificaveis para o desenvolvimento de
doenca cardiaca coronaria e suas complicacdes. Paradoxalmente, ha evidéncia de que 0s
fumadores apresentam melhor prognostico a curto prazo ap6s a ocorréncia de enfarte agudo
do miocardio, um fendmeno designado por paradoxo dos fumadores. As diferencas nas
caracteristicas de base entre fumadores e ndo fumadores (nomeadamente a idade menos
avancada e o menor numero de comorbilidades nos doentes com tabagismo) poderiam
explicar o paradoxo. Contudo, nalguns estudos, o melhor prognéstico nos fumadores persiste
mesmo apds ajuste para possiveis variaveis confundentes, levando a crer que o tabagismo

constitui, per se, um factor preditor de bom progndstico apds uma sindrome coronaria aguda.

Obijectivos
Este trabalho de investigacao procura verificar a existéncia do paradoxo dos fumadores numa
populacdo com sindromes coronérias agudas e clarificar o impacto do tabagismo como

preditor independente de melhor progndstico a longo prazo nestes doentes.

Metodologia

Dos 1329 doentes internados consecutivamente por sindromes coronarias agudas na Unidade
de Cuidados Intensivos Coronarios dos Hospitais da Universidade de Coimbra, entre Maio de
2004 e Dezembro de 2006, seleccionaram-se 422 ap6s emparelhamento por idades. A
populacdo em estudo foi entdo dividida em dois grupos consoante a historia tabagica. Os
doentes foram seguidos durante 365 dias, tendo sido comparados relativamente a
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, exames complementares de diagnostico, terapéutica

instituida, ocorréncia de complicagfes e morte.
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Resultados

Verificou-se que o0s doentes fumadores eram maioritariamente do sexo masculino,
apresentavam menos comorbilidades e factores de risco cardiovasculares. Durante o
internamento, os fumadores revelaram menos complicacbes (5,2% vs. 15,8%, p<0,001) e
menor taxa de mortalidade (3,8% vs. 9,5%, p<0,001). O bom prognéstico manteve-se apos
365 dias, quer relativamente a ocorréncia de eventos cardiacos e cerebrovasculares major
(12,2% vs. 21,5%, p<0,05), quer no que se refere a mortalidade (4,2% vs. 10,1%, p<0,05). A
analise multivariada estabeleceu o tabagismo como preditor independente e positivamente
associado a uma menor mortalidade (HR=0,29 1C=0,12 - 0,72, p<0,05) e a menor ocorréncia
de eventos cardicacos e cerebrovasculares major (HR=0,34 1C=0,18 - 0,66, p<0,05), aos 365

dias apds uma sindrome coronaria aguda.

Conclusoes

Este estudo mostrou que o melhor prognostico dos fumadores apds uma sindrome coronaria
aguda se mantém aos 365 dias, mesmo com recurso a analise multivariada e ajuste para
possiveis variaveis confundentes. Deste modo, o tabagismo emerge como preditor
independentemente associado a melhor prognostico ap6s uma sindrome corondria aguda,

tanto a curto como a Iongo prazo.

PALAVRAS-CHAVE: Sindromes Corondarias Agudas, Tabagismo, Progndstico, Preditores

independentes de mortalidade
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ABSTRACT

Introduction

Smoking is a major modifiable risk factor for developing of coronary heart disease and its
complications. Paradoxically, there is evidence that smokers have a better short term
prognosis after the occurrence of acute myocardial infarction, the so called smoker’s
paradox. Differences in baseline characteristics between smokers and nonsmokers (including
the younger age and fewer comorbidities reported in smokers) could explain the paradox.
However, in some studies, the better prognosis of smokers persists even after adjusting for
possible confounding variables, leading to the belief that smoking is in itself an important

predictor of good outcome after an acute coronary syndrome.

Obijectives
This study aims to verify the existence of the smoker’s paradox in a population with acute
coronary syndromes and to clarify the impact of smoking as an independent predictor of

better long-term prognosis in these patients.

Methodology

From the 1329 patients consecutively admitted for acute coronary syndromes in the Unidade
de Cuidados Intensivos Coronarios of the Hospitais da Universidade de Coimbra, from May
2004 to December 2006, 422 were selected after age matching. The study population was then
divided into two groups according to smoking history. Patients were followed for 365 days
and were compared for epidemiological and clinical characteristics, complementary

diagnostic testing, therapeutic regimens, complications and mortality.

Results

We found that smokers were mostly male, had fewer comorbidities and cardiovascular risk
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factors. Smokers also showed fewer in-hospital complications (5.2% vs. 15.8%, p <0.001) and
mortality (3.8% vs. 9.5%, p <0.001). The advantageous outcomes persisted after 365 days,
both for the occurrence of major cardiac and cerebrovascular events (12.2% vs. 21.5%, p
<0.05), and mortality (4.2 % vs. 10.1%, p<0.05). Multivariate analysis established smoking as
an independent predictor positively associated with lower mortality (HR=0,29 1C=0,12 - 0,72,
p<0,05) and occurrence of major cardiac and cerebrovascular events (HR=0,34 1C=0,18 -

0,66, p<0,05), at 365 days after an acute coronary syndrome.

Conclusions

This study demonstrated that the better prognosis of smokers after the occurrence of an acute
coronary syndrome persists at 365 days, even using a multivariate analysis system and
adjusting for possible confounding variables. Therefore, smoking emerges as an independent
predictor associated with better prognosis after an acute coronary syndrome, both short and

long term.

KEey WOoRDS: Acute Coronary Syndromes, Smoking, Prognosis, Predictors of mortality
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INTRODUCAO

O tabagismo é um potente factor de risco modificavel para o desenvolvimento de
aterosclerose coronaria prematura, eventos aterotromboticos e morte subita de causa cardiaca
(Doyle et al., 1964; Doll e Peto, 1976; Taylor et al., 1998; Wood et al., 1998). De facto, sabe-
se hoje, que tanto os fumadores activos como os fumadores passivos estdo expostos a uma
vasta gama de substancias com impacto na aterogénese (Panagiotakos et al., 2002; Oliveira et
al., 2007; Pell et al., 2009). Paradoxalmente, ha evidéncia sugerindo que o tabagismo constitui
um factor preditor de bom progndstico a curto prazo, apds a ocorréncia de uma Sindrome
Coronéria Aguda (SCA) (Kelly et al., 1985; Molstad, 1991; Barbash et al., 1993; Lee et al.,
1995; Purcell et al., 1999; Gourlay et al., 2002; Ruiz-Bailen et al., 2004; Fonarow et al.,
2008). Este fendmeno passou a ser descrito na literatura cientifica como o paradoxo dos
fumadores (Barbash et al., 1995).

Os resultados de investigacdo até agora obtidos sdo unanimes ao demonstrar que 0s
fumadores sdo individuos mais jovens, maioritariamente do sexo masculino, com doenca
coronaria menos difusa, com menos comorbilidades (tais como hipertenséo arterial, diabetes
mellitus e dislipidémia) e, consequentemente, com um menor numero de factores de risco
cardiovasculares. Um denominador comum em certos estudos sobre esta problematica
(Barbash et al., 1995; Gottlieb et al., 1996; Andrikopoulos et al., 2001; Bettencourt et al.,
2004; Himbert et al., 2005; Weisz et al., 2005; Gaspar et al., 2009) é o facto de
fundamentarem a explicacdo para o paradoxo nas diferencas de base observadas, apontando a
idade e o perfil de risco mais favoravel como justificacdo para o aparente melhor progndstico
dos fumadores apdés uma SCA. Estas conclusdes surgiram com constatacdo que 0O
documentado efeito protector do tabaco se perdia ap6s uma analise multivariada. Todavia, a
persisténcia de uma associacgdo residual entre o tabagismo e o melhor progndstico apés uma

SCA, verificada em outros trabalhos (Kelly et al., 1985; Molstad, 1991; Purcell et al., 1999;
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Gourlay et al., 2002; Ruiz-Bailen et al., 2004; Fonarow et al., 2008), mostrou que o paradoxo
existe e que ndo é totalmente explicado pelas covaridveis medidas, mesmo procedendo a uma
analise multivariada.

A procura de uma etiologia para o paradoxo dos fumadores fez emergir a questdo em
grandes ensaios internacionais (NRMI*, GRACE?, entre outros). Apesar disso, devido a
disparidade nos resultados, ainda néo foi possivel estabelecer uma causa para a ocorréncia do
fendmeno.

Mais do que buscar uma etiologia, este trabalho de investigacdo tem como objectivos:
i) verificar a existéncia do paradoxo na populacdo em estudo e ii) clarificar o impacto do
tabagismo na ocorréncia de eventos cardiacos ou cerebrovasculares major (MACCE) e de
mortalidade até 365 dias ap6s uma SCA. Pretende-se, assim, colmatar uma lacuna de
conhecimento, uma vez que os estudos anteriormente levados a cabo se focaram
principalmente na mortalidade intra-hospitalar e até 6 meses ap0s o0 evento coronario agudo.
Além disso, salvo raras excepcdes (Ruiz-Bailen et al., 2004; Himbert et al., 2005; Sukiennik
et al., 2007; Gaspar et al., 2009), os estudos até agora conduzidos incidem apenas no
prognostico apds Enfarte Agudo do Miocardio (EAM), ndo considerando o grupo de doentes
diagnosticados com Angina Instavel (Al). Neste sentido, a principal finalidade do estudo é
testar a hipdtese de o tabagismo constituir um factor preditor independente de melhor

prognostico a longo prazo ap6s uma SCA.

PoPULACAO E METODOS
Este trabalho de investigacdo constitui um estudo observacional e prospectivo
(coleccéo prospectiva e consecutiva de dados e analise retrospectiva de resultados). Durante o

periodo de Maio de 2004 a Dezembro de 2006, foram colhidos dados clinicos, demogréaficos,

' NRMI (National Registry for Myocardial Infarction)
?> GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)
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laboratoriais, electrocardiograficos, ecocardiograficos e angiograficos de 1329 doentes
admitidos na Unidade de Cuidados Intensivos Coronéarios (UCIC) do Servico de Cardiologia
dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC), com o diagndéstico de SCA. Definiu-se
EAM (com e sem supra desnivelamento do segmento ST) e Al de acordo com os dados
clinicos, electrocardiograficos e laboratoriais presentes nas guidelines propostas pelo
American College of Cardiology (ACC) e American Heart Association (Braunwald et al.,
2000).

Do universo de 1329 doentes, seleccionaram-se 422, apds emparelhamento por idades.
A populacdo em estudo foi posteriormente dividida em 2 grupos, mediante a existéncia, ou
ndo, de habitos tabagicos: grupo A — fumadores (n=211) e grupo B — ndo fumadores (n=211).
Considerou-se que os individuos pertencentes ao grupo A seriam aqueles com historia de
tabagismo activo, independentemente da carga tabagica diaria; e que o grupo B seria
constituido por individuos sem qualquer historia de tabagismo ao longo da sua vida. Os ex-
fumadores foram excluidos do estudo com vista a evitar viés de classificacdo. A informacéo
relativa aos habitos tabagicos foi obtida junto do doente a data de admissao.

Durante o periodo do internamento, foi avaliada e datada a ocorréncia e tipo de
complicacdes intra-hospitalares, a ocorréncia de morte por qualquer causa, a terapéutica
instituida, a duracdo do internamento e a medicacdo no momento da alta hospitalar.

Os doentes foram submetidos a seguimento clinico durante um periodo de 365 dias,
através de consulta presencial ou contacto telefénico. Durante o seguimento, consideraram-se
como eventos primarios (endpoints no follow-up) a ocorréncia de MACCE e mortalidade,

independentemente da causa, aos 30, 180 e 365 dias apds a ocorréncia da SCA.
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Andlise Estatistica

Compararam-se as variaveis categoricas (expressas por percentagem e frequéncia)
com recurso ao teste x* de Pearson. O odds ratio (OR) foi calculado para cada variavel, tendo
sido expresso com um intervalo de confianca de 95%. Nas variaveis continuas com
distribuicdo normal (confirmada pelo teste de Levene), os subgrupos foram comparados com
recurso ao teste t de Student e os resultados expressos em média *+ desvio padrdo. As variaveis
continuas com distribuicdo ndo normal foram apresentadas como mediana e intervalo
interquartil e foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para comparacao das sub-
populacgdes. Foi considerada significancia estatistica para um valor de p < 0,05.

Na analise multivariada recorreu-se a regressao logistica de Cox para aferir quais as
varidveis independentemente associadas a mortalidade e ocorréncia de MACCE aos 365 dias
apos uma SCA. Incluiram-se no modelo de analise multivariada as variaveis clinicamente
relevantes em termos progndésticos apés analise univariada. Procurou-se, deste modo, avaliar
0 impacto de outras co-variaveis no efeito protector do tabaco.

Através do método de Kaplan Meier analisou-se a mortalidade global e a sobrevida
livre de eventos cardiovasculares major, durante um periodo de 365 dias.

A analise estatistica foi realizada com o programa SPSS 15 (Statistical Package for

Social Sciences) da SPSS Inc, Chicago IL.

RESULTADOS
Caracteristicas Gerais

A Tabela | sumariza as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e electrocardiogréaficas
de ambos os grupos. Verificou-se que os doentes com historia de tabagismo eram
maioritariamente do sexo masculino e apresentavam menos comorbilidades, como

hipertensao arterial, diabetes mellitus (DM) e dislipidémia.



Sexo Masculino

Dias de internamento™

Paréametros Hemodinamicos
Frequéncia Cardiaca
Tensdo Arterial Sistélica

Tensdo Arterial Diastolica

Factores de Risco Cardiovascular
Hipertensdo Arterial (HTA)
Dislipidémia

Indice de Massa Corporal (IMC)*
Diabetes Conhecida
Stress/Sedentarismo

Histdria familiar de doenga coronéria

Antecedentes Cardiovasculares
Angor Prévio

Enfarte Agudo do Miocérdio Prévio
Doenca Coronaria Prévia
Cateterismo Prévio

PTCA Prévia

CABG Prévia

AVC/AIT

Doenca Arterial Periférica (DAP)

Na admissdo

Classe Killip

Score de Risco TIMI
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91,5%
5(6-3)

76 £17
132422
73+14

53,3%
53,5%
26,36 (29,31 -
19,5%
31,3%
12,8%

58,2%
14,8%
59,0%
18,3%
9,2%
2,9%
1,9%
3,3%

88,5%
8,7%
2,4%
0,5%
8,1%
17,5%
26,5%
22,3%
15,2%
7,6%
2,8%
0,0%

24,43)
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68,7%
4(6-3)

79+18
133+25
7315

70,5%
72,0%
27,51 (31,05 -
28,3%
18,0%
14,2%

53,9%
17,6%
52,0%
22,2%
9,8%
6,9%
8,6%
4,0%

86,6%
10,5%
0,5%
2,4%
7,6%
19,4%
30,3%
25,6%
9,5%
6,2%
1,4%
0,0%

24,59)

p-Valo
<0,001
0,048

0,140
0,491
0,723

<0,001
<0,001
0,040
0,038
0,002
0,669

0,393
0,450
0,153
0,316
0,841
0,059
0,002
0,704

Tabela | - Caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e electrocardiograficas de ambos os grupos de
doentes: Fumadores e Ndo Fumadores.

* valores apresentados em mediana e variacgao interquartil.

PTCA — Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty
CABG — Coronary Artery Bypass Surgery

AVC — Acidente Vascular Cerebral
AIT — Acidemte Isquémico Transitério
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Além disso, os fumadores apresentavam um indice de massa corporal (IMC)

significativamente menor e menos antecedentes de doenga cerebrovascular. Por outro lado,

apresentavam maior taxa de stress/sedentarismo, relativamente ao grupo de doentes néo

fumadores. N&o se encontraram diferencas estatisticamente significativas relativamente a

outros factores de risco cardiovasculares.

Quanto a forma de apresentacdo electrocardiografica, observou-se que o EAM com

supra desnivelamento do segmento ST era mais frequente em fumadores (e que o diagnostico

de Angina Instavel predominava nos ndo fumadores (Grafico 1). Estes dados carecem, no

entanto, de significancia estatistica (p>0,05).

45,0%

p =0,168
p =0,950
40,0%
35,0% ——
30,0% ——
25,0% ——
p =0,147
20,0% ——
15,0% |——
10,0% ——
50% [ —— p =0,449
0,0% I
EAM Com AST EAM Sem AST Angina Instavel BCRE/ Pacemaker
® Fumadores 42,8% 40,8% 15,4% 1,0%
N&o Fumadores 36,1% 40,5% 21,0% 2,4%

Grafico 1 - Comparacdo do modo de apresentacdo electrocardiogréfica dos doentes
de ambos os grupos: Fumadores e Ndo Fumadores

Dados laboratoriais, ecocardiograficos, angiograficos e tratamento

Os dados laboratoriais, ecocardiograficos, angiograficos e relativos ao tratamento

instituido, encontram-se registados na Tabela Il.

10
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Parametros Laboratoriais

Colesterol HDL (mg/dL)

Colesterol LDL (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL)*

Taxa de Filtragdo Glomerular (mL/min)*
Glicémia em jejum (mg/dL)*
Hemoglobina inicial

ApoA/Apo B

CK-MB

Troponina |

Ecocardiograma
Fracc¢éo de Ejeccao

Dados Angiograficos

Fracc¢do de Ejeccao Ventricular Esquerda
Estratégia invasiva

Cateterismo Sem Lesdes

Leséo de 1 Vaso

Lesdo de 2 VVasos

Lesdo de 3 VVasos

Les&o do tronco comum

Lesdo da artéria descendente anterior
Lesdo da artéria circunflexa

Lesdo da artéria coronéria direita

Reperfusdo/PTCA Facilitada
PTCA Priméria

Fibrindlise

PTCA Facilitada

PTCA

Revasculariza¢do Completa
Né&o Revascularizavel
Revascularizagao Parcial

Stent
Uso de Stent
Tipo de Stent Metal

Com Farmaco

Quantidade de Stents

a B~ W N -

Fumadores

4110
133+34
158 (225 — 106)
78,86 (92,04 — 67 ,45)
127 (164 — 106)
145#15
0,84 (1,05 - 0,69)
140,47 + 160,30
4554 + 65,72

52+11

61+15
72,5%
10,5%
50,3%
17,0%
22,2%
3,3%

51,6%
39,2%
58,8%

92,5%
2,5%
5,0%

50,4%
25,5%
24,1%

64,1%
41,2%
58,8%

72,9%
18,8%
6,3%
0,0%
2,1%
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N&ao Fumadores

43+10
13038
136 (217 - 100)
73,60 (89,4 — 58,65)
126 (177 - 105)
13,8+1,7
0,76 (0,97 - 0,59)
124,65 + 252,60
35,12 + 66,57

52+12

59+18
62,6%
18,9%
42,4%
20,5%
16,7%

1,5%
56,1%
37,1%
39,4%

89,3%
5,4%
5,4%

51,4%
29,9%
18,7%

55,3%
17,8%
82,2%

68,5%
24,7%
5,5%
0,0%
1,4%

p-Valor ‘

0,054
0,472
0,026
0,018
0,929
<0,001
0,013
0,507
0,467

0,510

0,447
0,029
0,042
0,182
0,454
0,239
0,456
0,455
0,717
0,001

0,551
0,402
1,000

0,872
0,449
0,310

Tabela 11 - Dados laboratoriais, electrocardiograficos, ecocardiograficos, angiograficos e terapéuticos relativos

aos dois grupos de doentes: Fumadores e Ndo Fumadores.
* valores apresentados em mediana e variagdo interquartil.

PTCA - Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty

11
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Laboratorialmente observou-se que os doentes fumadores se apresentavam com niveis
de hemoglobina (Hb) inicial, triglicéridos (TG) e relacdo ApoA/ApoB significativamente
superiores aos doentes ndo fumadores. Os doentes fumadores apresentavam ainda uma maior
taxa de filtracdo glomerular (TFG). Néo se encontraram diferencas estatisticamente relevantes
no que diz respeito aos marcadores de necrose miocardica.

Verificou-se que o numero total de doentes submetidos a estratégia invasiva (n=285)
era maioritariamente constituido por doentes com antecedentes tabagicos. Apurou-se ainda,
gue os fumadores manifestavam mais frequentemente um exame positivo para lesdes
coronarias, principalmente no que toca a lesées da artéria coronaria direita. Deste modo, o
nimero de intervengdes coronarias percutaneas (PTCA) na artéria corondria direita foi
significativamente superior no grupo de doentes fumadores (31,4% vs. 18,9%, p=0,016). No
que diz respeito a utilizacdo de stents, verificou-se que nos doentes sem antecedentes
tabagicos se utilizou, mais frequentemente, stent com farmaco.

N&do se observaram diferencas estatisticamente relevantes entre os dois grupos de
doentes no que diz respeito a terapéutica médica instituida no internamento e a data de alta

(Graficos 2 e 3, respectivamente).

120,0%

p =0,458 p =0,241
100,0%
p =0,034 p=0,128
p =0,809
80,0%
60,0%
40,0% p=0,755
p=0,127
20,0% I =
p =0,536 I
0,0% =
AAS Outro AA  Enoxaparina Nitratos BB Ant. Célcio IECA Estatina Diurético
® Fumadores 96,2% 85,3% 96,7% 33,2% 80,1% 5,2% 88,2% 98,1% 19,0%
N&o Fumadores 94,3% 77,3% 95,3% 31,8% 79,1% 6,6% 82,9% 96,2% 25,1%

Gréfico 2 - Comparagdo entre a terapéutica médica instituida durante o internamento em ambos 0s grupos de
doentes: Fumadores e Ndo Fumadores.
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120,0%
p =0,100
p =1,00 p=0,476
100,0%
p =0,547
80,0% —
p =0,622
60,0% — e —
40,0% - — — — —
20,0% - — — — —
0,0%
AAS Outro AA Estatina BB IECA
® Fumadores 89,6% 56,4% 93,8% 80,6% 85,3%
N3o Fumadores 89,6% 58,8% 97,2% 78,2% 87,7%
Gréfico 3 - Comparagdo entre a terapéutica médica instituida a data de alta em ambos 0s grupos de
doentes: Fumadores e Ndo Fumadores.

Numa anélise retrospectiva referente ao periodo de internamento, o grupo de doentes
fumadores apresentou menor taxa de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (34,8% vs.
46,4%, p<0,05), menos complicacdes intra-hospitalares (5,2% vs. 15,8%, p<0,001) e menor
taxa de mortalidade (3,8% vs. 9,5%, p<0,001), comparativamente ao grupo de ndo fumadores
(Gréfico 4). Os dados relativos ao seguimento clinico (endpoints no follow up) encontram-se

expressos nos graficos 5 e 6.

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%

p=0,017

30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

p < 0,001

p < 0,001

5,0%
0,0%

N o

ICC a Saida ComplicagGes Morte

® Fumadores 34,8% 5,2% 3,8%
N&do Fumadores 46,4% 15,8% 9,5%

Gréfico 4 - Endpoints no internamento: Comparacédo das taxas de ICC a saida, complicagdes
e morte, independentemente da causa, entre 0s dois grupos: Fumadores e Ndo Fumadores.

ICC — Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
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25,0%

20,0%

15,0%

10,0%

5,0%

0,0%

= Fumadores

N&do Fumadores
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MACCE aos 30 Dias
3,5%
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MACCE aos 180 Dias
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MACCE aos 365 Dias
12,2%
21,5%

p=0,037

p=0,051

p=0,315

Morte aos 30 Dias
0,5%
2,2%

Morte aos 180 Dias
2,6%
7,2%

MACCE — Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events
SCA - Sindroma Coronéaria Aguda

Morte aos 365 Dias
4,2%
10,1%

Gréficos 5 e 6 - Ocorréncia de MACCE e mortalidade durante o periodo de follow up. No
grafico 5 (cima) encontra-se uma comparacdo entre os dois grupos (Fumadores e Né&o
Fumadores) quanto a ocorréncia de MACCE aos 30, 180 e 360 dias apds a ocorréncia da SCA.
O gréfico 6 (baixo) compara a mortalidade (independentemente da causa) registada nos dois
grupos (Fumadores e Ndo Fumadores) aos 30, 180 e 360 dias ap6s a SCA

Apesar de se verificar uma tendéncia para menor taxa de mortalidade nos fumadores,

aos 30 e aos 180 dias, as diferencas entre os dois subgrupos ndo foram estatisticamente

significativas. Aos 365 dias apurou-se gue tanto a ocorréncia de MACCE (12,2% vs. 21,5%,

p<0,05) como a mortalidade (4,2% vs. 10,1%, p<0,05) eram significativamente menores nos

doentes fumadores. A curva de sobrevivéncia, segundo analise de Kaplan-Meier, relativa a

mortalidade aos 365 dias, encontra-se expressa na Fig. 1.
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Anélise multivariada

Face aos resultados obtidos e com o intuito de determinar os factores preditores
independentes de MACCE e mortalidade aos 365 dias, procedeu-se a analise multivariada.
Foram incluidas no modelo de regressdo de Cox varidveis clinicamente relevantes
simultaneamente com o tabagismo. Para a mortalidade geral (Fig. 2), verificou-se que a idade
> 59,5 anos (p<0,001) e a historia prévia de doenca arterial periférica (p<0,05) foram
considerados preditores independentes de mortalidade aos 365 dias. Por seu turno, o
tabagismo foi, independente e positivamente, associado a uma menor mortalidade (p<0,05),
apos a ocorréncia de uma SCA.

No que se refere a ocorréncia de MACCE aos 365 dias, as variaveis incluidas no
modelo de analise multivariada que demonstraram significancia estatistica foram a idade, o
tabagismo, a glicemia na admissdo e a TFG (Fig. 2). A idade > 54,5 anos foi 0 preditor mais
potente de MACCE (HR=3,44 1C:1,51-7,84). Os outros preditores de independentes

identificados foram uma glicémia na admissao > 131,5 mg/dL, ¢ uma TFG < 65,72 mL/min.
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Mais uma vez, e apds ajuste para possiveis variaveis confundentes, o tabagismo foi,

independente e positivamente, associado a menor ocorréncia de MACCE aos 365dias.

Variaveis 0 1 5 3 4 5 5 HR (LLLS p-Valor
Tabagismo [ 029 (0,117-0,721) 0,00
DAP Prévia R 3523 (1,132-10.963) 0,030
Idade >= 303 HR> 1275 (3.64-44,635) <0,001
Varidveis 0 i 5 3 4 5 g HE (LI-LS p-Valor
Idade >= 54.5 I - 3438 (1,508-7,830) 0,003
Tahagismo | | 0344 (0,18-0,638) 0,001
Glicémia na Admissfo »>= 1313 I 1967 (1.038-3728) 0.04
TEG <= 6572 1,939 (1,015-3,704) 0,04
Fig. 2 - Regressdo Linear de Cox para a mortalidade geral (cima) e ocorréncia de MACCE aos 365
dias (baixo).
DiscussAo

Nos doentes com hébitos tabagicos, a maior prevaléncia de EAM com supra
desnivelamento do segmento ST foi um resultado apurado em varios estudos sobre o

paradoxo dos fumadores (Bettencourt et al., 2004; Himbert et al., 2005; Katayama et al.,

2008; Gaspar et al., 2009) . No nosso estudo, esta tendéncia também se verificou, apesar de
estatisticamente ndo significativa. De facto, em estudos epidemioldgicos recentes (Rosengren
et al., 2004; Rosengren et al., 2005; Bjorck et al., 2009) mostrou-se que o tabaco estava mais
frequentemente associado a enfartes com supra desnivelamento do segmento ST,
principalmente em individuos com menos de 65 anos de idade e em mulheres. Este
acontecimento foi associado a maior trombogenicidade e disfuncdo endotelial que o
tabagismo provoca, favorecendo assim uma oclusdo total na artéria coronaria envolvida
(Bjorck et al., 2009). Logicamente, levantou-se a hipotese desta maior trombogenicidade

permitir uma resposta mais favoravel ao tratamento fibrinolitico nos doentes com historia de
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tabagismo (Grines et al., 1995). Contudo, um estudo de larga escala baseado na populagéo do
Subestudo de Angioplastia GUSTO-IIb, determinou que a PTCA esta associada a melhor
prognostico aos 30 dias, independentemente do estado tabagico do doente (Hasdai et al.,
1999). Néo &, portanto, de estranhar, que a grande maioria dos nossos doentes (fumadores e
ndo fumadores) tenha sido submetida a PTCA e néo a tratamento fibrinolitico.

Globalmente, a estratégia invasiva foi efectuada num maior nimero de vezes nos
doentes fumadores, dado consistente com estudos anteriores (Himbert et al., 2005; Gaspar et
al.,, 2009). Também em harmonia com os resultados de estudos angiograficos prévios
(Barbash et al., 1995), os fumadores apresentaram, mais frequentemente, oclusdo da artéria
coronaria direita.

A analise univariada mostra que o grupo de doentes fumadores €, maioritariamente,
composto por individuos do sexo masculino e apresenta um menor nimero de factores de
risco cardiovascular, nomeadamente menor IMC e menos comorbilidades (HTA, DM, doenca
cerebrovascular e dislipidémia). Estes resultados encontram-se de acordo com 0s principais
estudos de larga escala realizados (Kelly et al., 1985; Mueller et al., 1992; Barbash et al.,
1995; Andrikopoulos et al., 2001; Gourlay et al., 2002; Himbert et al., 2005). Os mesmos
trabalhos evidenciaram ainda que os individuos com antecedentes tabagicos demonstravam
uma menor taxa de complicacdes e mortalidade intra-hospitalares, apos a ocorréncia de uma
SCA, o que também se observou, significativamente, no nosso estudo. A associacdo do tabaco
a uma clara vantagem na sobrevida apds uma SCA, aliada ao ja estabelecido papel do tabaco
como potente factor de risco modificavel para SCA (Doyle et al., 1964; Doll e Peto, 1976;
Taylor et al., 1998; Panagiotakos et al., 2002; Oliveira et al., 2007), constitui o paradoxo dos
fumadores (Barbash et al., 1995).

Em varios ensaios, contudo, o aparente efeito benéfico do tabagismo desaparece apds

uma analise multivariada (Mueller et al., 1992; Ishihara et al., 1997; Andrikopoulos et al.,
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2001; Ribeiro et al., 2003; Bettencourt et al., 2004; Himbert et al., 2005; Weisz et al., 2005;
Katayama et al., 2008; Gaspar et al., 2009). O facto de o grupo de individuos fumadores ser,
em média, uma década mais jovem e apresentar um perfil de risco mais favoravel, fez com
que estas variaveis fossem apontadas como os principais factores influenciando o prognostico
apos uma SCA e, consequentemente, como explicacdo para o paradoxo (Barbash et al., 1995;
Gottlieb et al., 1996; Andrikopoulos et al., 2001; Bettencourt et al., 2004; Himbert et al.,

2005; Gaspar et al., 2009). A abolicdo do termo paradoxo dos fumadores chegou mesmo a ser

proposta por varios autores (Andrikopoulos et al., 2001; Himbert et al., 2005; Gaspar et al.,
2009), argumentando que a terminologia poderia induzir erroneamente a opinido publica
guanto a eventuais beneficios do tabaco nas SCA.

Com vista a eliminar, a partida, as diferencas observadas, o nosso estudo foi pioneiro
ao emparelhar os doentes por idades. A clara vantagem na sobrevida, apresentada pelos
fumadores, subsistiu mesmo apos a analise multivariada. Os nossos resultados estao de acordo
com os obtidos pelo maior estudo realizado até ao momento (Gourlay et al., 2002), que
envolveu 297 458 individuos diagnosticados com EAM. A mesma conclusdo foi alcancada
noutros trabalhos, tanto na era pré-trombolitica (Kelly et al., 1985; Molstad, 1991) como na
era trombolitica (Barbash et al., 1993; Lee et al., 1995; Purcell et al., 1999; Ruiz-Bailen et al.,
2004; Fonarow et al., 2008), demonstrando que o paradoxo nédo é totalmente explicado pelas
covariaveis medidas, nem por uma terapéutica mais agressiva.

Salvo raras excepcdes (Bettencourt et al., 2004; Ruiz-Bailen et al., 2004; Himbert et
al., 2005; Gaspar et al., 2009), os resultados apresentados referem-se, meramente, ao
prognoéstico apdés EAM, ndo considerando o grupo de doentes diagnosticados com Angina
Instavel. Bettencourt et al. (2004), Himbert et al. (2005) e Gaspar et al. (2009) constataram
gue o eventual beneficio dos fumadores apds uma SCA desaparecia mediante uma analise

multivariada. J& no trabalho de Ruiz-Bailen et al. (2004), confirmou-se a existéncia do
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paradoxo em individuos diagnosticados com EAM mas o mesmo resultado careceu de
significancia estatistica nos doentes com Angina Instavel. Pelo contrario, no nosso estudo
constatou-se uma significativa vantagem dos fumadores, independentemente do tipo de SCA,
alargando o espectro de doentes abrangidos pelo paradoxo.

Por outro lado, embora estudos anteriores tenham reportado um prognéstico mais
favoravel em fumadores (Kelly et al., 1985; Molstad, 1991; Barbash et al., 1993; Lee et al.,
1995; Purcell et al., 1999; Gourlay et al., 2002; Ruiz-Bailen et al., 2004), a grande maioria
cinge-se a uma andlise da mortalidade intra-hospitalar. Escassos foram os que avaliaram o
impacto do tabagismo num periodo superior a 6 meses ap6s uma SCA (Kelly et al., 1985;
Ishihara et al., 1997; Weisz et al., 2005). Além disso, os poucos que decidiram ir mais longe,
constataram que o beneficio do tabagismo em termos de mortalidade a longo prazo, nao
resistia a uma analise multivariada. Ishihara et al. (1997) estudaram o impacto do tabaco na
sobrevida até aos 5 anos, concluindo que o tabagismo tinha tendéncia a ser associado a uma
maior sobrevivéncia a longo prazo, apesar de, apés analise multivariada, a idade e o grau
TIMI final serem os unicos preditores independentes de sobrevida. Os resultados do nosso
estudo, ao evidenciarem de forma estatisticamente significativa o tabagismo como preditor
independente associado a uma menor taxa de mortalidade 365 dias apds uma SCA, vém
confirmar a tendéncia previamente identificada por Ishihara et al. (1997).

Vaérios tém sido os paradigmas explicativos para o paradoxo dos fumadores. O seu

confronto permite melhor enquadrar metodologicamente a discussdo dos resultados e situar 0s

novos contributos que este estudo pretende trazer para a problematica.

a) A diferenca de idades e perfil de risco entre fumadores e ndo fumadores
Um resultado comum em todos os estudos realizados até a data, € o facto de os

doentes fumadores sofrendo SCA serem, aproximadamente, uma década mais jovens e
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apresentarem menos factores de risco cardiovasculares. Este dado tem sido apontado
por Varios investigadores como a principal explicagdo para o paradoxo (Mueller et al.,
1992; Barbash et al., 1995; Gottlieb et al.,, 1996; Andrikopoulos et al., 2001,
Bettencourt et al., 2004; Himbert et al., 2005; Sukiennik et al., 2007; Gaspar et al.,
2009). Contudo, o facto de o efeito benéfico persistir ap6s andlise multivariada
(Molstad, 1991; Barbash et al., 1993; Lee et al., 1995; Purcell et al., 1999; Gourlay et
al., 2002; Ruiz-Bailen et al., 2004; Fonarow et al., 2008), leva a crer que o tabagismo,

per se, constitui uma vantagem em termos de sobrevida ap6s SCA.

b) Maiores taxas de morte subita pré-hospitalar em doentes fumadores

O tabaco é um conhecido factor de risco cardiovascular e de morte subita de
origem cardiaca. Assim sendo, os fumadores poderdo estar mais sujeitos a morte
subita pré-hospitalar, reduzindo artificialmente a mortalidade intra-hospitalar apos
uma SCA (Gottlieb et al., 1996). Sdo poucos os estudos sobre o tema (Gourlay et al.,
2002) mas os resultados tornam plausivel afirmar que os fumadores tém uma menor
probabilidade de chegar ao hospital com vida, em comparagdo com os ndo fumadores,
como defendem varios autores (Ockene e Ockene, 1993; Gottlieb et al., 1996;
Deckers, 2001; Gourlay et al., 2002). Este facto podera constituir uma explicacdo para

a menor mortalidade verificada em doentes fumadores ap6s uma SCA.

c) Diferente fisiopatologia na doenca cardiaca coronaria dos doentes fumadores

O tabaco induz inflamagdo, disfuncdo endotelial, niveis mais elevados de
fibrinogénio, um perfil lipidico aterogénico e uma maior propensdo a
tromboembolismo coronério (Barbash et al., 1993; Grines et al., 1995; Taylor et al.,

1998). Esta maior tendéncia para a formacdo de trombos, nomeadamente
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intracoronarios, poderia causar SCA em individuos com doenga coronéria menos
difusa e que, por isso, teriam um melhor progndstico ap0s o tratamento (Bettencourt et
al., 2004). O tratamento trombolitico deveria, entdo, ser mais favoravel nos doentes
fumadores. Contudo, os doentes com habitos tabagicos ndo parecem ter uma melhor
resposta a trombolise, j& que os niveis de fibrinogénio apds o tratamento ndo diferem
entre individuos com ou sem histéria de tabagismo (Purcell et al., 1999). Além disso,
estudos angiograficos de larga escala (Hasdai et al., 1999) estabeleceram vantagens da
PTCA tanto em fumadores como em ndo fumadores. O substrato anatdomico mais
favoravel nos fumadores, conferido pela doenca coronaria menos difusa, ndo parece,

portanto, constituir uma explicacdo valida para o paradoxo.

d) Beneficio bioldgico da nicotina, nomeadamente um precondicionamento do

miocardio ao stress isquémico

Esta hipdtese baseia-se no facto de a nicotina provocar uma activacdo prolongada
do sistema nervoso simpatico (SNS), bem como, libertacdo aguda de adrenalina. Em
teoria, estes efeitos poderiam contribuir para um mecanismo de precondicionamento
miocardico (Gourlay e Benowitz, 1996), atenuando o efeito isquémico sobre o
musculo cardiaco (Birnbaum et al., 1996). Contudo, neste mesmo estudo, mediante
experiéncias num modelo de rato, concluiu-se que a nicotina, fornecida por via
endovenosa, ndo resulta numa reducdo do tamanho do enfarte, tornando esta

explicacdo pouco provavel.

e) Diferencas de base genética por detras do inicio da actividade tabagica
Kunz et al. (2005), num estudo envolvendo rapazes austriacos de 14 anos de

idade, fumadores e ndo fumadores, concluiram que aqueles geneticamente melhor
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equipados eram os que comecavam a fumar mais cedo, tornando-se, assim, mais
susceptiveis de converter-se em fumadores cronicos. Deste modo, aquando da

ocorréncia de uma SCA, o seu perfil de risco mais favoravel, explicaria o paradoxo.

f) O efeito inflamatorio créonico da nicotina a nivel microvascular

Katayama et al. (2005) acreditam que o efeito inflamatorio crénico da nicotina
conduz a uma prematura rotura das placas ateroscleroticas, levando a ocorréncia de
EAM numa idade mais precoce e em individuos sem aterosclerose severa. Contudo, a
nivel microvascular, a hipoxia associada ao tabagismo tem um efeito estimulador da
angiogenese. O desenvolvimento de circulacdo colateral nos doentes fumadores
podera estar na base da prevencdo da lesdo microvascular aquando da PTCA em
individuos que sofreram uma SCA (Katayama et al., 2008), contribuindo para o

melhor progndstico dos fumadores apds o evento coronério agudo.

O consenso cientifico ainda ndo foi atingido. O facto de as covariaveis introduzidas na
analise multivariada variar de estudo para estudo poderd estar na base das diferencas
encontradas. Por outro lado, as teorias mais recentes, apesar de potencialmente promissoras,

carecem ainda de corroboracdo por estudos de larga escala.

LimitacGes do Estudo
Para a consideracdo da validade do estudo importa equacionar possiveis limitacGes.
Em primeiro lugar € importante referir que as mortes por complicacdes inerentes a
SCA ocorridas antes da chegada ao hospital ndo foram consideradas.
Por outro lado, apesar de estarmos protegidos de viés de classificagdo — pela via de

exclusdo de individuos ex-fumadores — pode ter ocorrido, previamente ao registo, viés de
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seleccdo, uma vez que os dados se reportam apenas aos doentes que deram entrada na UCIC
dos HUC.

Muito embora o seguimento clinico tenha sido efectuado durante 365 dias, a evolugédo
dos habitos tabagicos ndo foi avaliada durante o seguimento. Tal facto pode levar a que os
dados dos doentes ditos fumadores se refiram a ex-fumadores, uma vez que cerca de 50% dos

doentes deixam de fumar ap6s uma SCA (Ockene e Ockene, 1993).

CONCLUSOES

A principal descoberta deste estudo é que o melhor progndstico dos fumadores apds a
ocorréncia de uma SCA se mantém aos 365 dias, mesmo apds uma analise multivariada. Com
base nestes resultados, o tabagismo constitui um preditor independentemente associado a
melhor progndstico apds uma SCA, ndo so a curto como a longo prazo.

Esta verdade inconveniente, ndo deve, contudo, incitar a pratica do tabagismo. O fumo
do tabaco continua a ser a principal causa de morte evitdvel na Unido Europeia (UE), sendo
responsavel por mais de meio milhdo de mortes/ano (Precioso et al., 2009). Se a estes dados
acrescentarmos a mortalidade provocada pela exposicdo ao fumo ambiental do tabaco,
verificamos que estamos perante um verdadeiro problema de saude individual e puablica
(Precioso et al., 2009).

Os efeitos deletérios que o tabaco provoca a nivel cardiovascular estdo bem
documentados, quer no desenvolvimento de SCA (aproximadamente uma década antes dos
individuos ndo fumadores), quer ao nivel da morte subita de causa cardiaca (Doll e Peto,
1976; Doll et al.,, 1994; Taylor et al.,, 1998; Doll et al., 2004; Oliveira et al., 2007).
Relativamente aos ndo-fumadores, os fumadores activos apresentam um risco aumentado em
cerca de 70% na mortalidade por doenca cardiaca coronéria (Jonas et al., 1992). Esta

igualmente comprovado que a cessacao tabagica diminui, rapida e significativamente, o risco
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de desenvolvimento de SCA e morte subita de causa cardiaca, além de melhorar o
prognostico ap6s EAM (Sparrow e Dawber, 1978; Ockene e Ockene, 1993; Doll et al., 1994;
Taylor et al., 1998; Deckers, 2001; Doll et al., 2004).

Em fumadores passivos o risco de desenvolvimento de SCA aumenta
proporcionalmente ao nivel e duracdo da exposicéo tabagica (Panagiotakos et al., 2002; Sulo
et al., 2008). Similarmente ao que acontece nos fumadores activos, o fumo do tabaco
desencadeia uma cascata de acontecimentos a nivel quimico e molecular que pode culminar
no desenvolvimento de doenca cardiaca coronaria (Taylor et al., 1998).

A implementacdo da legislacdo anti-tabagica em locais puablicos mostrou uma
diminuicdo no numero de admissGes hospitalares por SCA, especialmente entre nao
fumadores (Pell et al., 2008). Os esforcos para estimular a supressdo tabagica, como medida
preventiva primdaria e secundaria, devem, por isso, intensificar-se, com vista a diminuir a
prevaléncia de doenca cardiaca coronaria e a mortalidade por SCA, tanto em fumadores
activos como em fumadores passivos (Taylor et al., 1998; Panagiotakos et al., 2002; Sulo et
al., 2008). O periodo de internamento deve ser considerado como “janela de oportunidade”
para encorajar o doente a deixar de fumar, ja que esta € uma das maiores armas ao Nosso

alcance face a doentes fumadores que sofreram uma SCA (Ockene e Ockene, 1993).
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